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研究課題名  抗うつ薬の、社会的ストレスによるうつ病モデルマウス形成への予防効果の解析 
研究成果の概要 
研究目的、研究計画、研究方法、研究経過、研究成果等について記述すること。必要に応じて用紙を追加
してもよい。 
 
【目的】うつ病や自殺による我が国の経済的負担は 3兆円にのぼり、社会問題になっている（1）。うつ病
の治療反応率は約 60%(2)で、うつ病による自殺率は 10%(2)と、現代の治療を受けた場合でも発症者の予後
は良好ではない。うつ病の最大の原因はストレス(2)だが、ストレッサーに暴露されても適切な支援下にあ
ることでうつ病の発症を回避あるいは軽症化できることが広く知られている(3)。また、ストレス下やうつ
状態にある者では血中サイトカイン濃度が変化し、ストレス応答の強度やうつ病発症リスク、うつ病重症度
と高い相関を示すことが報告されている(4,5)。これらのことから、ストレスによるうつ病発症に対して抑制
効果のある薬剤を発見し、さらに、サイトカインなどうつリスクのバイオマーカーとの相関性を明らかにす
ると、バイオマーカーで選ばれたうつ病発症ハイリスク群への投薬、さらに投薬後のバイオマーカーによる
評価によって、うつ病の予防や発症後の軽症化に役立つのではないかと考えた。そこで、本研究では、スト
レスによるうつ病のモデル動物の形成に対する薬剤の効果を、動物行動解析と血中サイトカイン濃度に注目
して検討した。 
【計画】本研究では、うつ病モデル動物として広く用いられている社会的敗北ストレス（Social Defeat 
Stress: SDS (6)）を用い、同ストレスによるうつ様状態の形成に対する抗うつ薬の効果を、尾懸垂試験、シ
ョ糖飲水試験、血中サイトカイン濃度によって評価することを計画した。薬剤は、うつ病や自殺の予防効果
が報告されている炭酸リチウム（7)、三環系抗うつ薬、選択的セロトニン再取込阻害薬（Selective Serotonin 
Reuptake Inhibitors: SSRI）を選択した。 
【方法】被験群マウスとして雄性 C57BL/6 マウスを用いた。これらを、炭酸リチウム、三環系抗うつ薬
（イミプラミン）、SSRI（セルトラリン）投与群および投与なしの４群 (各 n=10)に分け、さらにそれぞれ
の群をＳＤＳ負荷群（n=5）、コントロール群 (n=5)に二分した。SDSは、被験群マウスと雄性 Retire ICR
マウスとを 1日 1回、9日間、同じケージに各 1匹ずつ同居させることで負荷した。同居時間は、1日目を
5分、その後 1日ごとに 30秒ずつ短縮、9日目に 1分間とし、その間に被験群が ICRマウスに攻撃された
回数と時間とを目視で観察、記録した。各群の処遇を図 1に示した。被験群マウスに、ＳＤＳに加えて慢性
的なストレスを負荷するため、一つの飼育ケージを網状の仕切りで二区画に分け、一方の区画に ICR マウ
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スを一匹飼育し、片側に被験群マウスを一匹入れ、SDS 時間以外は両者を隣接する区画で飼育した。薬剤
はＳＤＳ開始日より連日経口にて、以下の投与量を投与した（炭酸リチウム 0.25mg/匹/日、イミプラミン
0.6mg/匹/日、セルトラリン 0.1mg/匹/日、被験群マウスの平均体重 22.7 g）。 
ＳＤＳ終了（実験開始 9日目）の翌日（同 10日目、図中 Day 9）に１０分間の尾懸垂試験を施行、尾懸
垂試験後は 24 時間のショ糖飲水試験を行い、ショ糖飲水試験後にマウスを屠殺、腹部大静脈より採血し、
血漿中のサイトカイン（IL-6, TNF-, G-CSF）濃度を ELISA 法により測定した。比較検定は student’s-T
テスト（マイクロソフトエクセルに添付の関数）で行った。全ての実験は大阪大学動物実験規程に基づき、
実験動物の苦痛に十分注意して行った。 
【結果】 
 
      図１．社会的敗北ストレス(Social-Defeat Stress)の負荷と各群の処遇 
 
 ＳＤＳ後の、尾懸垂試験（図２Ａ）、ショ糖飲水試験（図２Ｂ）、血中サイトカイン測定 
(図２Ｃ)を以下図２に示す。ＳＤＳ負荷群は、ＳＤＳを負荷しなかった群に比して、尾懸垂試験で試験開始
後 4分までの無動時間が増加（図２Ａ、＊；p < 0.01）、ショ糖飲水試験では差を認めず（図 2B）、血中イ
ンターロイキン６（interleukin: IL-6）濃度が上昇していた（図２Ｃ、＊: p < 0.05）。この結果から、尾懸
垂試験における開始後 4分までの無動時間と血中 IL-6濃度を以後の実験では比較検討することとした。 
     
図 2．社会的敗北ストレス(Social-Defeat Stress)による行動および血中サイトカイン濃度変化 
 薬剤投与による、尾懸垂試験における無動時間への効果を図 3に示す。薬剤非投与群（―）では無動時間
は増大し（＊；p < 0.05）、セルトラリン投与群ではＳＤＳ負荷セルトラリン非投与群に比して短縮してお
り（＃；p < 0.05）、ＳＤＳの効果が打ち消されていた。 
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図３.尾懸垂試験無動時間に対する    表１．ショ糖飲水試験でのショ糖飲水傾向に対する 
  薬剤の効果（LC:炭酸リチウム、      薬剤の効果（LC:炭酸リチウム、 
  ＩＭＰ：イミプラミン、ＳＴＬ：     ＩＭＰ：イミプラミン、ＳＴＬ：セルトラリン） 
  セルトラリン） 
 ショ糖飲水試験でのショ糖飲水傾向に対する薬剤の効果を表１に示した。 
イミプラミン、セルトラリン投与群ではショ糖水飲水量（＊；p < 0.05）は低下したが、総飲水量に占める
ショ糖水の割合は低下していなかった。ＳＤＳを負荷してもショ糖飲水量の低下は認めなかった。総飲水量
に占めるショ糖水の割合に注目し、薬剤非投与群と同ＳＤＳ負荷群の比率と、薬剤投与群と薬剤＋ＳＤＳ群
の比率を比較すると、セルトラリン投与群のみ、総飲水量に占めるショ糖水の割合が、薬剤非投与群に比し、
増大傾向を示していた（p < 0.1）。セルトラリン投与群においては、ストレスを負荷した際のショ糖水嗜癖
が上昇することが明らかになった。 
 サイトカイン、血中ＩＬ－６測定結果を図４に示した。血中 IL6濃度はＳＤＳ後は上昇した。ＳＤＳに加
え、炭酸リチウムを投与した群では測定限界以下になっていた。同じくイミプラミン、セルトラリン投与群
では変動は認めなかった。 
 
   図 4 社会的敗北ストレス（ＳＤＳ）後の血中 IL-6 濃度に対する薬剤 
（LC:炭酸リチウム、IＭP:イミプラミン、 STＬ:セルトラリン）の影響 
 
【研究成果に対する考察】 
 本研究では、ＳＤＳにより、尾懸垂試験ならびにＩＬ－６血中濃度に差が生じていた。しかし、アンヘド
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ニアの指標とされるショ糖飲水試験では差は生じておらず、アンヘドニアが重症うつの重要な指標であるこ
と、ＩＬ６がストレスの指標として有用であることを考えると、軽症のうつまたは発症直前の高ストレス状
態に類似しているモデルである可能性が考えられた。尾懸垂試験において、セルトラリンの投与が、無動時
間延長を阻害したことからは、セルトラリンが、ストレスによるうつもしくはうつ高リスク状態を回避する
のに有効である可能性が示唆されたと考えられた。セルトラリンはＳＤＳ負荷群のショ糖嗜癖を有意に上昇
させており、高ストレス時のショ糖嗜癖を上昇させる薬理効果があるのかもしれない。ＳＳＲＩの耐糖能低
下リスクについては添付文書に記載されるほど広く知られているが、ショ糖嗜癖上昇が関与している可能性
がある。血中バイオマーカーであるＩＬ６の投薬による低下が認められなかったことからは、早期うつある
いは発症直前期のアセスメントには、他のマーカーとの併用が必要となる可能性が示唆された。 
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